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© Trockensubstanzen und stabile Suspenslonen. 



©Die Erfindung betrifft durch Lyophilisieren erhaltliche 
Trockensubstanzen zur Herstellung von stabilen Suspensio- 
nen und stabile Suspensionen, die 4- Hydroxy- oder 4- 
Acyloxy-4-androsten-3,1 7-dione enthalten. 
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CIBA-GEIGY AG 4-15138 
Basel (Schweiz) 



Trocken aubstanzen und stabile Suspensionen 

Die Erfindung betrifft Trockensubstanzen zur Herstellung von 
stabllen Suspensionen und stabile Suspensionen, die 4-Hydroxy- oder 
A-Acyloxy-4-androsten-3,17-dione als Wirkstoffe enthalten und 
Verfahren zu deren Herstellung. 

Wassrige Suspensionen, insbesondere Injektionssuspensionen mit 
Steroidverbindungen, enthalten iiblicherweise gemass H. Sucker, 
P. Fuchs und P. Speiser, Pharmazeutische Technologie (1978), Verlag 
G. Thieme Stuttgart, Seite 616 als Suspensionshilf smittel beispiels- 
weise ein Netzmittel in niedrigen Konzentrationen, wie z.B. 0,1 bis 
0,5 mg/ml Polysorbat oder 0,15 mg/ml Dioctylnatriumsulfosuccinat , 
ein Schutzkolloid, wie z.B. Natriumcarboxymethylcellulose oder 
Methylcellulose und einen Peptisator, wie z.B. Phosphatpuf fer . 
Bekannterweise mussen diese Hilfsstoffe jedoch innerhalb sehr enger 
Grenzbereiche dosiert sein, damit die physikalische Stabilitat der 
Suspension gewahrleistet bleibt. Liegt die Zusammensetzung jedoch 
nicht innerhalb der engen Grenzbereiche optimal vor, so besteht die 
Gefahr, dass einerseits Kristallwachstum des suspendierten Wirkstof- 
fes eintritt, oder dass der suspendierte Wirkstoff vorzeitig 
sedimentiert und sich nach einiger Zeit nicht mehr durch Aufschiit- 
teln hooogen suspendieren lasst und gemass den von in Remington, 
Pharmaceutical Sciences (1980), (A. Osol), S. 1457, auf gestellten 
idealen Anforderungen nicht mehr entspricht. 

Es besteht ein echtes Bedurfnis, eine stabile wassrige Suspension 
ohne die vorher aufgezahlten Nachteile bereitzustellen. Daruber 
hinaus besteht ein Bedurfnis in der Medizin, Suspensionen als 



BNSDOCID: <EP 0181287A2J_> 



i 



- 2 - 



01 81 287 



Tropfenformulierungen bereitzustellen, da in vielen Fallen Patienten 
leichter zur Einnahme von Tropfen zu bewegen eind als von Kapseln 
oder Tabletten. Insbesondere kbnnen injizierbare Susp nsionen dem 
Patienten in jedem Zuatand parenteral zugefiihrt werden. 

Ueberraschenderweise konnten durch Lyophiliaieren Trockensubstanzen 
zur Herstellung von stabilen Suspensionen und atabile Suspensionen 
an sich, insbesondere Injektionaauspensionen, die 4-Hydroxy- oder 
4-Acyloxy-4-androaten-3,17-dione ala Wirkstoff enthalten, erhalten 
werden, welche sich dadurch kennzeichnen, daas sie ala Netzmittel 
und zur Erhbhung der Viskositat dea Suspensionsmittela eine Kombi- 
nation bestehend aus mindestens einem Phospholipid und mindestens 
einem Polyathylenglykol in einem Verhaltnis von 1:1 bia 1:10 
aufweisen. 

Es konnte iiberraschenderweise featgestellt werden, daaa daa Verhalt- 
nis der Kombination Phospholipid/Polyathylenglykol fur die durch 
Lyophiliaieren erhaltlichen Trockensubatanzen zur Herstellung von 
stabilen Suspensionen von grosser Bedeutung ist. 

Das Verhaltnis der Kombination von Phospholipiden und Polyathylen- 
glykol liegt insbesondere im Bereich von 1:1 bis 1:5,0, vorzugsweiee 
jedoch im Bereich von 1:1 bis 1:3,0. 

Als Phospholipide fur die erf indungsgemasse Verwendung als Netzmit- 
tel in Kombination mit Polyathylenglykol kommen Gemische aus 
Phosphatidylcholin, Phdsphatidylathanolamin, N-Acylphosphatidylatha- 
nolamin oder Phosphatidylinosit in Frage, insbesondere Phospholipide 
mit einem Phosphatidylcholin-Anteil von 30-98%. 

Es konnen z.B. folgende kommerziellen Produkte verwendet werden: 
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Phosphatidylcholine! t Markenname 

ca * 45% Epikuron 145* 

Lipoid S45 
80-85% Epikuron 170® 

Lipoid E80 • 
90-98% Epikuron 200® 

Lipoid S100® 

Vor allem haben sich Kombinationen verschiedener Phospholipids als 
geelgnet erwlesen. 

Ein wesentlicher Aspekt der Erfindung liegt in der Auswahl des 
Polyathylenglykols, da gefunden wurde, daas die erstrebte Stabili- 
aierung der Suspension nur dann erzielt wird, venn moglichst ein 
Polyathylenglykol mit hoheren Molekulargewicht verwendet wird. 
Beaondera gut reproduzierbare Ergebnisae werden erhalten, wenn 
ausschliesslich feste Polyathylenglykole von, Molekulargewicht 1000 
bia 6000 verwendet werden. Vorzugsweiae werden fiir die Heretellur,g 
von Suspensionen, die insbesondere 4-Hydroxy-4-andro3ten-3, 1 7-dion 
enthalten, Polyathylenglykole von. Molekulargewicht 3000-4000 
verwendet. Die Verwendung dieser festen Polyathylenglykole hat eine 
leichte Viakoaitatserhohung des Suapensionsmediutns zur Folge was 
die Suspendierbarkeit des Wirkstoffes verbessert und ausserde* 
dienen dieae Polyathylenglykole ala Gerustbildner bei der nachfol- 
genden Lyophilisation (Gefriertrocknung) . Feate Polyathylenglykole 
des angegebenen Molekulargewichtea aind unter verschiedenen Bezeich- 
nungen, beispielsweise unter Polyglykol oder Carbowax 1000®, 1500® 
3000®, 4000® oder 6000® im Handel. 

Ea war fur den Fachmann nicht vorhersehbar, dasa neben de* oben 
angegebene* Kombinationsbereich Phospholipid/Polyathylenglykol das 
durchschnittliche Molekulargewicht einen ao groasen Einfluaa auf die 
phyaikalische Stabilitat der Suspension hat. 
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Wie bereits erwahnt, entsteht mit der Kombination der beiden 
Hilfsstoffe ein SuBpensionsmedium mit leicht erhbhter Viskositat, in 
welchem der WirkBtoff in verschiedener Kristallstruktur und Konzen- 
tration homogen verteilbar ist. Ein beBonderer Vorteil dieses 
Suspensionsmediums iBt, dass sich erhaltene Suspensionen lyophili- 
sieren lassen, wodurch sich eventuell noch vorhandene, d.h. samt- 
liche Stabilitatsprobleme, auf ein Minimum herabsetzen lassen. Das 
Lyophlisieren fiihrt man z.B, aus, indem man eine bestimmte Menge der 
hergestellten Suspension ublicherweise in geeignete Behalter, wie 
Ampullen, z.B. Glasstechampullen (Vials) abfiillt und die abgefiillten 
Stechampullen anschlieseend bei ca. -40°C einfriert und danach bei 
einem Druck von 0,2-0,6 mbar und einer Endtemperatur von ca. 
25°-35°C lyophilisiert. 

Die so entstandene Trockensubstanz wird vor der Verwendung als 
Suspension, beispielsweise vor der Injektion in physiologischen 
Losungen, wie z.B. physiologischen Kochsalzlosungen oder auch 
physiologischen Zuckerlosungen, wie z.B. Glucoselosung oder im dest. 
Wasser rekonstituiert . Durch kurzes Schutteln entsteht wieder eine 
homogene Suspension, die aufgrund des enthaltenen Phospholipids 
nicht an der Behalterwand haftet und leicht und vollstandig mit der 
Spritze entnehinbar ist, 

Ueberraschenderweise gelingt es erstmalig durch Lyophilisieren, 
Trockensubstanzen und daraus rekonstituierbare Suspensionen, die 
4-Hydroxy- oder 4-Acyloxy-4-androsten-3, 17-dione enthalten, die 
physikalisch stabil und auch zur Injektion geeignet sind, herzu- 
stellen. Gegenstand der Erfindung sind demnach auch stabile Injek- 
tionssuspensionen, die als Injektionsf ormulierung zur besonderen 
Verwendung gelangen. Hiermit konnen stabile Suspensionen, insbeson- 
dere Injektionssuspensionen, die 4-Hydroxy- oder 4-Acyloxy-4-andro- 
sten-3, 17-dione enthalten, vorzugsweise jedoch 4-Hydroxy-4-andro- 
sten-3, 17-dione enthalten, als "ready for use" Praparate verwendet 
werden. 
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Die al s orale oder injizierbare Fonnulierungen verwendbaren 
Suspensionen kbnnen je nach Bedarf mit den in der galenischen 
Pharmazie iiblichen Zusatzen, Tragersubstanzen und/oder Geschmacks- 
korrigentien und/oder Konservierungsmitteln und/oder Antioxidantien 
bei oraler oder parenteraler Gabe nach an sich bekannten Methoden 
verabreicht werden. 

Fiir die Herstellung der Trockensubstanzen und den daraus rekonsti- 
tuierbaren Suspensionen, geeignet fiir orale oder auch injizierbare 
Fonnulierungen konnen zwischen 10 und 1000 mg , vorzugsweise zwischen 
50 und 250 mg, des Wirkstoffes der Formel I 

% 

* • • 

i i i 

S\\/\ / * (i), 

i i i 

OR 

worin R ein Wasserstof f atom oder eine 2 bis 12 Kohlenstof f atome 
enthaltende Acylgruppe darstellt, verwendet werden. 

Als Acylgruppen kommen die in der Steroidchemie ublicherweise 
verwendeten Acylgruppen in Frage, insbesondere die Acetyl-, Heptan- 
oyl- oder Benzoylgruppe. 

Vorzugsweise wird der Wirkstoff der Formel I in mikronisierter Form 
verwendet. 

Wird der Wirkstoff in mikronisierter Form verwendet, so liegen die 
Partikel in einer Korngrosse von 2-20 ]im f vorzugsweise jedoch in 
einer mittleren Korngrosse von 3-6 \m vor. Das Mikronisieren des 
Wirkstoffes geschieht mittels eines Ultraschalldesintegrators (z.B. 
Branson Sonifier) nach bekannten Verfahren (J. Pharm. Sci. 53 (9) 
1040-45 (1965). 
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Gegenatand der Erfindung iBt demnach auch der Wirkstoff der Fonnel I 
in oikronisierter Form in einer Korngroase von 2-20 inn, vorzugaweise 
in iner tnittleren Korngroaae von 3-6 um. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I sind bereits bekannt. Sie 
werden beachrieben ala Aroma t as ehemmer, die die Umwandlung von 
4-Andro3ten-3,17-dion zu Oestrogenen an tnenschlichen Placentamikro- 
somen hemrnen (Endocrinology 100 [1977] 1684-1695 und US-Patent 
No. 4,235,893). Die Verbindungen kbnnen die Entwicklung von ostrogen- 
bhangigen Bruattumoren bei Ratten unterdrucken. 

Ferner wird die Verwendung der Verbindungen der Formel I in der 
DE-OS 3 339 295 zur Prophylaxe und Therapie der Prostata Hyperplasie 
beachrieben. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung verdeutlichen, jedoch 
nicht einschranken. 

Beispiel 1 

Zusammensetzung der Trockenstechampulle (Trockenvial) : 

4-Hydroxy-4-androsten-3,17-dion, 

mikronisiert 250 m 8 

Epikuron 170® 5 ■« 

Epikuron 200® 45 m 8 

Carbowax 4000® 150 m 8 

Thiomersal °» 05 m S 

Die Herstellung erfolgt unter Stickstof f-Begasung und antimikro- 
biellen Bedingungen. In 6,407 g filtriertem und sterilisiertem 
Suspenaionsmittel (17,0 mg Epikuron 170®, 152,5 mg Epikuron 200®, 
508,5 mg Polyathylenglykol 4000®) werden 847,5 mg steriles 4-Hydro- 
xy-4-androsten-3,17-dion mikronisiert eingeruhrt und suspendiert. 
Zur Suspension werden 2,746 g sterilf iltrierte Thiomersal-Losung 
(0,170 mg Thiomersal®) zugemischt. Der pH-Wert der Suspension wird 
durch Zugabe von ca. 1 Tropfen sterilf iltrierter 0,ln Natronlauge 
auf 5,0-6,0 gestellt. Durch Beschallen mit einem Ultraschall-Desin- 
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tegrator wird die Suspension homogenisiert (desagglomeriert) . Die 
Suspension wird zu 2,95 g in 6 ml Stechampullen abgefiillt. Die 
abgefiillte Suspension in den Stechampullen wird in ein r Gefrier- 
trocknungsapparatur bei -40°C eingefroren und danach bei einem Druck 
von 0,4 mbar und einer Endtemperatur von +35°C lyophiliaiert. 

Zusammensetzung dee Rekonstituierungsmittels: 
Natriumchlorid 18 Bg 

Wasser bis zu 2 ml 

Zur Heretellung der gebrauchsfertigen Suspension werden mit einer 
Injektionsepritze zu einer Ampulle mit Trockensubstanz 2 ml Natrium- 
chloridlbsung 0,9 % gegeben. Nach kurzem Umschwenken entsteht wieder 
eine homogene Suspension, die 250 mg 4-Hydroxy-4-androsten-3, 1 7-dion 
enthalt. 

Beispiel 2 ; 

Zusammensetzung der Trockenstechampulle (Trockenvial) : 
4-Hydroxy-4-androsten-3, 1 7-dion 

mikronisiert, 250,00 mg 

Epikuron 200* 50t00 mg 

Carbowax 4000« 75j00 mg 

Thiomersal 005 ng 

Ascorbylpalmltat 0 ^ 0 0 5 mg 

Unter Verwendung der entsprechend angegebenen Mengen erfolgt die 
Ausfuhrung wie unter Beispiel 1 angegeben. 

Zusammensetzung des Rekonstituierungsmittels: 
Wasser zur Injektion 2 ml 
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Beispiel 3 

Zusammens tzung der Trockenstechampulle: 

4-Hydroxy-4-androsten-3,17-dion ^ 
mikronisiert, 

Epikuron 170« 50 * g 

Polyglykol 3000® 100 mg 

0,05 mg 

Thiomersal 

. 0,06 mg 

Tocopherol 



Unter Verwendung der entsprechend angegebenen Mengen erfolgt die 
Ausfuhrung wie unter Beispiel 1 angegeben. 

Zusammensetzung des Rekonstituierungsmittels: 

j j 22,5 mg 

Natriumchlorid 

Wasser zur Injektion bis zu 2,5 ml 

Beispiel A 

Zusammensetzung der Trockenstechampulle (Trockenvial) : 

4-Hydroxy-4-androsten-3,17- ^ 
dion, mikronisiert, 

Epikuron 170® 50 mg 

Epikuron 200* 50 ® 8 

Polyathylenglykol 300 mg 

0,05 mg 

Thiomersal 
Tocopherol 

Unter Verwendung der entsprechend angegebenen Mengen erfolgt die 
Ausfuhrung wie unter Beispiel 1 angegeben. 

Zusammensetzung des Rekonstituierungsmittels: 

250,0 mg 

Glucose 

Wasser zur Injektion bis zu 5 ml 
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Beispiel 5 

Herstellung von Mikrokris tallen: 

250 mg 4-Hydroxy-4-androsten-3,17-dion verden in 7,5 ml Aceton 
gelbst. Diese Losung wird in einem Ultraschall-Desintegrator mit 
75 ml Wasser verraischt. Die ausgefallten Mikrokristalle des Wirk- 
stoffes 4-Hydroxy-4-androsten-3,17-dion werden auf einem Filter 
durch Filtration gesatnmelt und zweimal mit je 10 ml Wasser nachge- 
waschen. Die gewaachenen Mikrokristalle verden bei 40°C und einem 
Druck von >100 tnbar getrocknet. 
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Patentanspriiche 

1. Durch Lyophilisi ren rhaltliche Trockensubstanzen zur Herstel- 
lung von stabilen Suspensionen, die 4-Hydroxy- oder 4-Acyloxy-4- 
androsten-3,17-dione enthalten, dadurch gekennzeichnet , dass sie als 
Netzmittel und zur Erhohung der Viskositat des Suspensionsmittels 
eine Korabination bestehend aus mindestens einem Phospholipid und 
mindestens einem Polyathylenglykol im Verhaltnis von 1:1 bis 1:10 
aufweisen. 

2. Trockensubstanzen gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
man bei der Herstellung als Netzmittel und zur Erhohung der Viskosi- 
tat des Suspensionsmittels eine Kombination bestehend aus mindestens 
einem Phospholipid und mindestens einem Polyathylenglykol im 
Verhaltnis von 1:1 bis 1:5 verwendet. 

3. Trockensubstanzen gemass Anspruchen 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man bei der Herstellung der Suspensionen als Netz- 
mittel und zur Erhohung der Viskositat des Suspensionsmittels eine 
Kombination bestehend aus mindestens einem Phospholipid und minde- 
stens einem Polyathylenglykol im Verhaltnis von 1:1 bis 1:3 verwen- 
det. 

4. Trockensubstanzen gemass Anspruchen 1-3, dadurch gekennzeichnet, 
dass man als Polyathylenglykol ein festes Polyathylenglykol ver- 
wendet. 

5. Trockensubstanzen gemass Anspruchen 1-4, dadurch gekennzeichnet 
dass man als Polyathylenglykol ein festes Polyathylenglykol von 
einem Molekulargewicht 1000 bis 6000 verwendet. 

6. Trockensubstanzen gemass Anspruchen 1-5, die 4-Hydroxy-4-andro- 
sten-3,17-dion enthalten, dadurch gekennzeichnet, dass man als 
Polyathylenglykol ein festes Polyathylenglykol von einem Molekular- 
gewicht 3000 bis 4000 verwendet. 
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7. Verfahren zur H rstellung von durch Lyophilisieren erhaltlichen 
Trockensubstanzen, geeignet zur Herstellung von stabilen Suspensio- 
nen, die 4-Hydroxy-oder 4-Acyloxy-4-androsten-3,17-dione enthalten, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 4-Hydroxy- oder 4-Acyloxy-4-andro- 
sten-3,17-dione in Gegenwart einer Kombinatlon bestehend aus 
mindestens einem Phospholipid und mindestens einem Polyathylenglykol 
in einem Verhaltnis von 1:1 bis 1:10 als Netzmittel und als Mittel 
zur ErhShung der Viskositat des Suspensionsmittels in einem wassri- 
gen Suspensionsmittel suspendiert und die erhaltenen Suspensionen 
lyophilisiert. 

8. Verfahren zur Herstellung von Trockenaubstanzen, die 4-Hydroxy- 
oder 4-Acyloxy-4-androsten-3,17-dione enthalten gemass Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Kombinatlon bestehend aus 
mindestens einem Phospholipid und mindestens einem Polyathylenglykol 
in einem Verhaltnis von 1:1 bis 1:5 als Netzmittel und als Mittel 
zur ErhShung der Viskositat des Suspensionsmittels verwendet. 

9. Verfahren zur Herstellung von Trockensubstanzen gemass Anspriichen 
7 und 8, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Kombinatlon bestehend 
aus mindestens einem Phospholipid und mindestens einem Polyathylen- 
glykol in einem Verhaltnis von 1:1 bis 1:3 als Netzmittel und als 
Mittel zur Erhohung der Viskositat des Suspensionsmittels verwendet. 

10. Verfahren zur Herstellung von Trockensubstanzen gemass Ansprii- 
chen 7-9, dadurch gekennzeichnet, dass man als Polyathylenglykol ein 
festes Polyathylenglykol verwendet. 

11. Verfahren zur Herstellung von Trockensubstanzen gemass Ansprii- 
chen 7-9, dadurch gekennzeichnet, dass man als Polyathylenglyol ein 
festes Polyathylenglykol von einem Molekulargewicht 1000 bis 6000 
verwendet. 

12. Verfahren zur Herstellung von Trockensubstanzen gemass Anspru- 
chen 7-9, die 4-Hydroxy-4-androsten-3, 1 7-dion enthalten, dadurch 
gekennzeichnet, dass man als Polyathylenglykol ein festes Polyathyl- 
englykol von einem Molekulargewicht 3000 bis 4000 verwendet. 
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13. Verfahren zur Herstellung von Trockensubstanzen gemass Ansprii- 
chen 7-9, dadurch gekennzeichnet , dass man 4-Hydroxy- od r 4-Acyl- 
oxy-4-androsten-3,17-dione im mikronisierten Zustand verwendet. 

14- 4-Hydroxy- oder 4-Acyloxy-4-androsten-3,17-dione in mikroni- 
sierter Form in einer Korngrosse von 2-20 >im. 

15. 4-Hydroxy- oder 4-Acyloxy-4-androsten-3,17-dione in mikroni- 
sierter Form in einer Korngrosse von 3-6 }inu 

16. Stabile Suspensionen enthaltend eine Trockensubstanz in der 
Zusanraiensetzung gemass einem der Anspriiche 1-6 in einem wassrigen 
Suspensionsraittel. 

17. Stabile Suspensionen gemass Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, 
dass man diese oral oder parenteral verwendet. 

FO 7.4/HFO/gs*/ga* 
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